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Pengaruh Ekstrak Etanol Daun Ubi Jalar Ungu (Ipomoea batatas L.Lam) 
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Inflammatory Bowel Disease (IBD) merupakan penyakit peradangan pada 
saluran pencernaan seperti duodenum, jejunum, ileum dan kolon yang menyerang 
hewan dan manusia. Salah satu faktor penyebab penyakit ini adalah induksi obat-
obatan NSAID seperti indometasin. Daun ubi jalar ungu mengandung senyawa 
flavonoid, polifenol dan antosianin. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 
efek terapi ekstrak etanol daun ubi jalar ungu terhadap ekspresi TNF–α dan 
histopatologi ileum tikus model IBD. Model IBD diperoleh dari induksi 
indometasin 15 mg/kg/BB secara per oral. Penelitian menggunakan tikus putih 
(Rattus norvegicus) jantan berumur 8-12 minggu, dibagi menjadi 5 kelompok 
penelitian yaitu kontrol negatif, kontrol positif, dosis terapi 600, 700 dan 800 
mg/kg/BB. Pemberian ekstrak etanol daun ubi jalar ungu diberikan selama 7 hari 
secara peroral. Pengamatan Ekspresi TNF–α menggunakan teknik 
imunohistokimia dan perubahan histopatologi ileum dengan pewarnaan HE. 
Perubahan histopatologi ileum berupa data kualitatif yang dianalisa secara 
deskriptif. Selain itu, ekspresi TNF–α dianalisa secara kuantitatif dengan  
menggunakan program Immuno Ratio dan dilanjutkan dengan metode One Way 
Analysis of Variance (ANOVA) dilanjutkan dengan uji Tukey dengan α = 0,05. 
Hasil menunjukkan bahwa pemberian ekstrak etanol daun ubi jalar ungu pada 
tikus model IBD mampu menurunkan ekspresi TNF–α paling baik sebesar 
74,73% dan perbaikan sel epitel, sel goblet serta penurunan infiltrasi sel radang. 
 
Kata kunci : Inflammatory Bowel Disease (IBD), Indometasin, Daun ubi jalar     






























The Effect of Purple Sweet Potato Leaves (Ipomoea batatas L.Lam) Extract 
on TNF–α Expression and Histopathological on Rats  
(Rattus norvegicus) Ileum of Inflammatory 
 Bowel Disease Model Induced 





 Inflammatory Bowel Disease is digestive disorder caused inflammation 
in duodenum, jejunum, ileum and colon that attacks animal and humans. 
Inflammatory Bowel Disease also caused by NSAID drugs such as indomethacin. 
Purple sweet potato leaves contain flavonoid, polyphenols and anthocyanin 
compounds. This study aims to determine the effect of purple sweet potato leaves 
extract on TNF-α expression and histopathology ileum on rats IBD model. Rats of 
IBD model were obtained from indomethacin induction as much as 15 mg / kg / 
BW orally. The research used male rats (Rattus norvegicus) aged 8-12 weeks and 
divided into 5 groups, they are negative control group, positive control group, 
therapy group with doses 600, 700 and 800 mg / kg / BW. Ethanol extract of 
purple sweet potatoes leaves given for 7 days orally. TNF-α expression 
determined by immunohistochemistry and ileum histopathology stained by HE 
stain. Histopathology of ileum was analyzed descriptively. In addition, TNF-α 
expression was analyzed quantitatively with Immuno Ratio programing continued 
by One Way Analysis of Variance (ANOVA) and continued with Tukey test with 
α = 0.05. The results showed that ethanol extract of purple sweet potato leaves 
was able to decrease TNF-α expression at best 74.73% and repair of epithelial 
cell, goblet cell and decreased infiltration of inflammatory cells. 
 
Keyword : Inflammatory Bowel Disease (IBD), Indomethacin, Purple sweet 
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BAB 1. PENDAHULUAN 
 
Latar Belakang 1.1.
Inflammatory Bowel Disease (IBD) terdiri atas 2 jenis yaitu Ulcerative 
Colitis (UC) dan Crohn Disease (CD) merupakan penyakit yang menyebabkan 
inflamasi kronis pada saluran pencernaan terutama kolon dan usus halus 
(Aulanni’am, et al., 2012).  Crohn Disease (CD) merupakan salah satu jenis IBD 
yang menyebabkan terjadinya inflamasi pada saluran pencernaan dan umumnya 
ditemukan pada bagian duodenum, jejunum, ileum terminalis, dan sekum. 
Sedangkan pada Ulcerative Colitis (UC) terjadi lesi pada area kolon, biasanya 
sering dijumpai pada area rektum dan proksimal rektum (Bures, et al., 2011). 
Inflammatory Bowel Disease (IBD) dapat terjadi baik pada manusia dan hewan. 
Kasus IBD pada manusia mengalami peningkatan setiap tahunnya dengan tingkat 
kejadian yang tinggi pada negara-negara barat. Insiden terjadinya IBD secara 
global  ialah sebanyak 10 kasus per 100.000 penduduk, 2,2 – 14,3 kasus per 
100.000 penduduk pertahunnya untuk terjadinya Ulcerative Colitis (UC) dan 3,1 – 
14,6 kasus per 100.000 penduduk pertahunnya untuk terjadinya Crohn Disease 
(Firmansyah, 2013). Inflammatory Bowel Disease (IBD)  merupakan penyakit 
yang rentan terjadi pada anjing. Berdasarkan catatan medis oleh The Queen 
Mother Hospital,  kasus IBD pada anjing tercatat sebanyak 546 kasus pada spesies 
anjing yang berbeda mulai dari tahun 2003 hingga 2009 (Kathrani, et al., 2011).  
Namun di Indonesia sendiri kasus IBD masih belum dilaporkan dan belum adanya 






















Etiologi dari penyakit IBD sampai saat ini belum diketahui secara pasti, 
namun berdasarkan beberapa penelitian yang dilakukan, diketahui bahwa IBD 
dapat dipengaruhi oleh beberapa faktor seperti lingkungan, gen, penurunan sistem 
imun dan ketidakseimbangan mikroba dalam intestinal (Kazuhide, et al., 2009). 
Menurut Klein and Eliakim (2010) IBD juga dapat disebabkan oleh faktor 
penggunaan obat-obatan Non Steroid Anti-Inflamatory Drugs (NSAID) yang 
digunakan dalam jangka waktu yang lama. Salah satu dari obat-obatan NSAID 
ialah indometasin. Menurut Taiwo and Conteh (2008), indometasin ialah  obat 
NSAID yang digunakan untuk menurunkan respon inflamasi oleh hormon indolik, 
serotonin dan triptofan. Digunakan untuk pengobatan rheumatoid arthritis, 
penyakit sendi dan muskuloskeletal. Namun karena tingginya efek samping, 
indometasin tidak lagi digunakan sebagai obat analgesik dan antipiretik. Menurut 
Harirforoosh et al. (2013), NSAID memilik efek samping terhadap saluran 
pencernaan dan ginjal, namun pasien masih mampu mentolerir konsumsi NSAID 
dengan dosis terapeutik dalam jangka waktu pendek. Namun apabila NSAID 
digunakan dalam jangka waktu yang lama akan menyebabkan efek samping 
terutama pada saluran pencernaan. Efek samping ringan penggunaan NSAID 
antara lain ialah dispepsia, muntah, dan nausea. Sedangkan efek berat yang 
disebabkan oleh NSAID antara lain lesi dan inflamasi pada saluran pencernaan. 
Penggunaan obat-obatan NSAID seperti indometasin dalam jangka waktu 
yang pendek dan panjang dapat menyebabkan inflamasi baik pada manusia 
maupun hewan coba. Selain itu terdapat beberapa faktor yang mempengaruhi 






















flora normal intestinal (Takeuchi, et al., 2003). Indometasin bekerja dengan cara 
menghambat pembentukan cyclooxygenase-1 (COX-1) yang berperan dalam 
pembentukan prostaglandin di intestinal. Penurunan produksi prostaglandin dapat 
menyebabkan penurunan produksi mukus di intestinal. Penurunan produksi 
mukus menyebabkan terganggunya barrier mukosa di intestinal sehingga 
memudahkan mikroflora memasuki intestinal. Antigen yang masuk ke dalam 
intestinal menyebabkan aktivasi makrofag untuk memfagositosis antigen, namun 
makrofag bekerja dengan cara melepaskan molekul radikal bebas (ROS). Produksi 
radikal bebas yang berlebih dapat mengaktivasi NF-kB dan fosforilasi inhibitor 
NF-kB (IkB) yang bergerak ke arah nukleus dan mengekspresikan sitokin 
inflamasi seperti TNF-α (Podolsky, 2002). Pembentukan ROS yang berlebih dapat 
menyebabkan kerusakan jaringan di sel ileum sehingga terjadi perubahan 
gambaran histopatologi ileum. Tumor Necrosis Factor-α merupakan sitokin 
inflamasi utama yang berperan dalam patogenesis IBD. Apabila produksi TNF-α 
mengalami peningkatan maka akan terjadi aktivasi dan migrasi neutrofil ke dalam 
jaringan sehingga terjadi kerusakan jaringan ileum (Dunlop and Malbert, 2004). 
Pengobatan IBD selalu menggunakan terapi yang bersifat simtomatis 
berupa analgesik, antispasmus, dan antidiare. Selain penggunaan obat-obatan 
yang bersifat simtomatis juga diberikan terapi seperti pemberian kortikosteroid, 
aminosalisilat, dan imuno modifier yang dimaksudkan untuk target organ. Apabila 
infeksi yang terjadi pada IBD sudah terlalu parah, maka penggunaan obat-obatan 
tersebut dapat memberikan efek samping yang tidak diinginkan. Oleh sebab itu 






















menimbulkan efek samping dalam penggunaannya. Salah satu bahan alami yang 
dapat digunakan sebagai alternatif untuk pengobatan IBD ialah ekstrak etanol 
daun ubi jalar ungu (Ipomoea batatas L.Lam). 
Daun ubi jalar ungu (Ipomoea batatas L.Lam) berasal dari keluarga 
Convolvulaceae. Didalam daun ubi jalar ungu terkandung beberapa senyawa 
fenolik seperti asam klorogenat, asam kafeat, asam 3,4-di-O-kafeoilkuinat, dan 
asam 3,4-di-O-kafeoilkuinat (Sulastri, et al., 2013). Selain itu daun ubi jalar ungu 
terkandung senyawa polifenol dan flavonoid yang tinggi. Kandungan flavonoid 
yang tinggi dalam daun ubi jalar ungu dapat berperan sebagai senyawa 
antiinflamasi yang mampu untuk menghambat pembentukan sitokin proinflamasi 
seperti TNF-α (Yoshimoto, 2007). Daun ubi jalar ungu diketahui memiliki 
kandungan polifenol yang lebih tinggi dibandingkan sayuran lain seperti kentang, 
kandungan polifenol inilah yang berperan sebagai antioksidan. Kandungan 
antioksidan berperan dalam mengurangi pembentukan radikal bebas sehingga 
dapat mengurangi kerusakan jaringan akibat radikal bebas  (Supriyono, 2008). 
Daun ubi jalar ungu juga dikenal dengan kandungan antosianinnya yang tinggi 
seperti sianidin dan peonidin. Berdasarkan penelitian yang sudah dilakukan, 
antosianin dapat digunakan sebagai pengobatan hipertensi, gangguan mata, infeksi 
bakteri, dan diare (Sugata, et al., 2015). 
Berdasarkan uraian diatas, penelitian ini dilakukan untuk mengetahui efek 
terapi ekstrak etanol daun ubi jalar ungu (Ipomoea batatas L.Lam) terhadap tikus 
model Inflammatory Bowel Disease (IBD) dengan pengamatan ekspresi TNF-α 






















 Rumusan Masalah 1.2.
Berdasarkan latar belakang diatas, rumusan masalah yang diangkat ialah:  
1. Apakah pemberian terapi ekstrak etanol daun ubi jalar ungu (Ipomoea 
batatas L.Lam) berpengaruh terhadap perubahan  ekspresi TNF-α ileum 
tikus putih (Rattus norvegicus) model IBD hasil induksi indometasin? 
2. Apakah pemberian terapi ekstrak etanol daun ubi jalar ungu (Ipomoea 
batatas L.Lam) berpengaruh terhadap perubahan gambaran histopatologi 
ileum tikus (Rattus norvegicus) model IBD hasil induksi indometasin? 
 Batasan Masalah 1.3.
Berdasarkan rumusan masalah yang telah disebutkan, maka penelitian ini 
dibatasi pada : 
1. Hewan model yang digunakan adalah tikus (Rattus norvegicus) jantan 
strain Wistar yang diperoleh dari Laboratorium Farmakologi, Fakultas 
Kedokteran, Universitas Brawijaya dengan umur 8-12 minggu dan berat 
badan 150 – 200 gram dan telah mendapatkan sertifikat persetujuan layak 
etik oleh Komisi Etik Penelitian Universitas Brawijaya (lampiran 1). 
2. Model penyakit IBD pada hewan tikus dilakukan dengan cara pemberian 
indometasin dengan dosis 15 mg/kg BB secara peroral (po) dan dilarutkan 
menggunakan 1 mL Na2CO3 5% selama 1 hari.  
3. Ekstrak etanol daun ubi jalar ungu (Ipomoea batatas L.Lam) yang 
digunakan ialah daun ubi jalar ungu yang dikeringkan dan dilakukan 
ekstrak dengan metode maserasi etanol yang diperoleh dari Laboratorium 






















4. Terapi ekstrak etanol daun ubi jalar ungu diberikan kepada hewan coba 
dengan dosis 600 mg/kg BB, 700 mg/kg BB, dan 800 mg/kg BB secara per 
oral 1 kali sehari selama 7 hari (Riansyah, et al., 2015). 
5. Variabel yang digunakan dalam penelitian ini ialah ekspresi TNF-α dengan 
metode imunohistokimia dan gambaran histopatologi ileum dengan 
pewarnaan HE. 
 Tujuan Penelitian 1.4.
Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan, maka tujuan dari 
penelitian ini ialah : 
1. Mengetahui perubahan ekspresi TNF-α pada ileum tikus putih (Rattus 
norvegicus) model IBD hasil induksi indometasin setelah pemberian terapi 
ekstrak etanol daun ubi jalar ungu (Ipomoea batatas L.Lam).  
2. Mengetahui perubahan gambaran histologi pada ileum tikus putih (Rattus 
norvegicus) model IBD hasil induksi indometasin setelah pemberian terapi 
ekstrak etanol daun ubi jalar ungu (Ipomoea batatas L.Lam).  
 Manfaat Penelitian 1.5.
Penelitian ini diharapkan bermanfaat untuk mengetahui pengaruh ekstrak 
etanol daun ubi jalar ungu terhadap perubahan ekspresi TNF-α dan gambaran 
histologi ileum tikus model IBD hasil induksi indometasin serta membuktikan 
bahwa ekstrak etanol daun ubi jalar ungu bermanfaat sebagai agen antiinflamasi 
dan antioksidan yang dapat digunakan sebagai pengobatan alternatif penyakit 




















 BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA 
 
2.1.Inflammatory Bowel Disease (IBD) 
2.1.1. Etiologi  
Inflammatory Bowel Disease (IBD) merupakan penyakit yang 
menyebabkan inflamasi akut pada saluran pencernaan  terutama usus halus dan 
kolon (Aulanni’am, et al., 2011). Inflammatory Bowel Disease terbagi menjadi 
dua jenis  yaitu Ulcerative Colitis (UC) dan Crohn Disease (CD). Inflammatory 
Bowel Disease itu sendiri dibedakan berdasarkan perbedaan lokasi inflamasi dan 
gambaran histologi (Bamias, et al., 2005). Crohn Disease (CD) merupakan salah 
satu jenis IBD yang menyebabkan terjadinya lesi pada saluran pencernaan dan 
umumnya ditemukan pada bagian duodenum, jejunum, ileum terminalis, dan 
sekum. Sedangkan pada Ulcerative Colitis (UC) terjadi lesi pada area kolon, 
biasanya sering dijumpai pada area rektum dan proksimal rektum (Klein and 
Eliakim, 2010). Manifestasi klinis IBD pada anjing tidak terlalu spesifik. Gejala 
klinis yang terlihat antara lain ialah penurunan berat badan, nyeri abdominal, dan 
diare kronik. Beberapa gejala klinis yang disertai komplikasi dapat terjadi ascites 
(apabila mengalami hipoalbunemia) dan perdarahan saluran gastrointestinal 
(Cerquetella, et al., 2010). 
Inflammatory Bowel Disease (IBD) disebabkan oleh infeksi bakteri 
patogen dan virus pada saluran pencernaan. Dalam penelitian lain juga 
menyebutkan bahwa IBD dapat disebabkan oleh beberapa faktor seperti 
lingkungan, penurunan sistem imun, dan ketidakseimbangan flora normal dalam 




















faktor penggunaan obat-obatan Non Steroid Anti-Inflamatory Drugs (NSAID) 
seperti aspirin, indometasin, ketoprofen, ibuprofen, dan NSAID lainnya yang 
digunakan dalam jangka waktu yang lama (Klein and Eliakim, 2010). Penggunaan 
obat-obatan NSAID seperti indometasin dalam jangka waktu yang pendek dan 
panjang dapat menyebabkan inflamasi baik pada manusia maupun hewan coba. 
Selain itu terdapat beberapa faktor yang mempengaruhi patogenesis di intestinal 
seperti  defisiensi prostaglandin, asam empedu, dan gangguan keseimbangan flora 
normal intestinal (Takeuchi, et al., 2003). 
2.1.2. Patomekanisme   
Inflammatory Bowel Disease (IBD) belum diketahui secara pasti 
penyebabnya, namun menurut Frolkis (2012), IBD juga dapat disebabkan oleh 
beberapa faktor yaitu salah satunya penggunaan obat NSAID. Obat-obatan 
NSAIDs yang diserap oleh sel epitel ileum dapat menghambat produksi 
cyclooxygenase-1 (COX-1) dan cyclooxygenase-2 (COX-2) yang akan 
menghambat produksi prostaglandin (PGE2), menyebabkan penurunan produksi 
mukus dan peningkatan motilitas usus. Perlindungan primer terhadap penetrasi 
mikroba dan patogen ke lamina propria adalah sel epitel dan mukus. Barrier 
mukus membentuk matrix yang dapat mencegah bakteri penetrasi ke sel epitel. 
Selain itu berperan sebagai pertahanan imun non spesifik, dengan menurunkan 
aktivasi limfosit (Sun et al., 2016). Obat-obatan NSAID seperti indometasin dapat 
menghambat fosfolirasi oksidatif Adenosin Triphosphat (ATP) di mitokondria. 
Penghambatan ATP dapat menyebabkan terjadinya apoptosis sel yang kemudian 




















berlebihan dalam tubuh dapat menyebabkan kerusakan epitel ileum (Takeuchi, et 
al., 2003). Patogenesis IBD dapat dilihat pada gambar 2.1. 
  
Gambar 2.1.Patogenesis Inflammatory Bowel Disease. Fungsi normal barrier  
intestinal mucosa (kiri) dan gangguan barrier intestinal mucosa 
pada IBD (kanan) (Gersemann, et al., 2012). 
 
 Penetrasi bakteri pada sel epitel juga akan mengaktivasi sel makrofag. 
Makrofag akan teraktivasi dan melepaskan Reactive Oxygen Species (ROS). 
Peningkatan ROS dapat menyebabkan terjadinya stres oksidatif, stres oksidatif 
merupakan kondisi yang disebabkan oleh peningkatan ROS pada sel dan jaringan 
sehingga sistem antioksidan tubuh tidak mampu untuk menetralisir. Peningkatan 
aktivitas ROS akan dapat menyebabkan fosfolirasi inhibitor NFκB (IκB) yang 
diserati dengan aktivasi NFκB. Nuclear Factor Kappa B (NFκB) kemudian akan 
mengalami proses transkripsi yang berperan dalam respon inflamasi yang tejadi di 
nukleus. Di dalam nukleus, NFκB akan berikatan dengan target gen dan 
menstimulasi terjadinya inflamasi dengan cara menginisiasi pelepasan sitokin 
proinflamasi yaitu TNF-α. Peningkatan ekspresi TNF-α yang berlebihan akan 
menyebabkan aktivasi neutrofil dan produksi enzim protease yang berperan dalam 




















2.1.3. Ekspresi TNF–α pada Inflammatory Bowel Disease  
Tumor Necrosis Factor (TNF-α) merupakan sitokin inflamasi yang 
diproduksi oleh makrofag dan teraktivasi oleh sel T yang banyak berperan dalam 
sistem imun. Tumor Necrosis Factor (TNF-α) memiliki peran penting dalam 
melakukan inisiasi dan regulasi sitokin-sitokin lainnya ketika terjadi reaksi 
inflamasi. Selain itu TNF–α juga berperan dalam proliferasi sel, apoptosis, 
diferensiasi, koagulasi, menstimulasi terjadinya inflamasi pada endotel, serta 
berperan sebagai mediator inflamasi (Baki, et al., 2012). Ekspresi TNF–α akan 
mengalami peningkatan apabila terjadi reaksi inflamasi akut. Tumor Necrosis 
Factor (TNF-α) berperan sebagai mediator antara respon imun spesifik dan proses 
inflamasi. Dalam beberapa penelitian, ekspresi TNF–α dapat digunakan sebagai 
indikator terhadap sel-sel yang mengalami apoptosis, nekrosis, dan stres oksidatif 
(Popa, et al., 2007). 
Tumor Necrosis Factor (TNF-α) dapat teraktivasi oleh berbagai faktor 
seperti saat antigen dikenali oleh makrofag, makrofag akan teraktivasi dan 
melepaskan reactive oxygen species (ROS). Peningkatan aktivitas ROS akan 
menyebabkan fosfolirasi inhibitor NFκB (IκB) yang diserati dengan aktivasi 
NFκB. Nuclear Factor Kappa B (NFκB) kemudian akan mengalami proses 
transkripsi yang berperan dalam respon inflamasi yang tejadi di nukleus. 
Mekanisme aktivasi TNF-α diinduksi oleh NFκB. Nuclear Factor Kappa B 
(NFκB) merupakan protein faktor transkripsi yang berperan penting dalam proses 
inflamasi. Adanya antigen didalam tubuh akan diterima oleh reseptor Toll-like 




















makrofag. Makrofag kemudian akan mensekresikan sitokin pro-inflamasi seperti 
TNF-α, IL-6, dan IL-12. Pada saat yang bersamaan makrofag akan memproduksi 
ROS dalam jumlah yang besar sebagai respon inflmasi (Balmus, et al., 2016). 
2.1.4. Histopatologi Ileum pada Inflammatory Bowel Disease 
Usus halus terbagi menjadi tiga bagian yaitu duodenum, jejunum, dan 
ileum. Ileum memiliki vili yang berbentuk seperti ibu jari dan memiliki kelenjar 
liberkhun yang sedikit serta terletak pada bagian akhir usus halus. Ileum terdiri 
atas vili-vili yang berbentuk menyerupai ibu jari dengan ukuran yang bervariasi 
yaitu antara 1,0 - 1,5 µm, tersusun atas sel epitel kolumnar, memiliki sel goblet 
dalam jumlah yang paling sedikit dibandingkan bagian usus lainnya, memiliki 
lapisan mukosa, submukosa, muskularis, dan serosa. Ileum memiliki ciri khusus 
dibandingkan dengan bagian intestinal lainnya yaitu adanya bentukan payer’s 
patches. Sel epitel pada ileum tersusun atas filament aktin dan myosin yang 
berperan penting dalam proses pergerakan vili (Inamoto, et al., 2008). Pada 
bagian bawah sel epitel terdapat lapisan lamina propria yang tersusun atas 
pembuluh darah, jaringan limfatik, dan leukosit. Sedangkan pada bagian 
submukosa terdiri atas jaringan ikat dan pembuluh limfatik. (Samuelson, 2007). 
Inflammatory Bowel Disease dapat disebabkan oleh penggunaan obat-
obatan NSAID seperti indometasin. Indometasin bekerja dengan cara 
menghambat pembentukan cyclooxygenase-1 (COX-1) dan cyclooxygenase-2 
(COX-2) yang berperan dalam pembentukan prostaglandin di intestinal. 
Penurunan produksi prostaglandin dapat menyebabkan penurunan produksi 




















yang berperan dalam pertahanan jaringan ileum (Podolsky, 2002). Gambaran 
kerusakan kripta dan vili pada ileum dapat dilihat pada gambar 2.2. 
 
Gambar 2.2. Gambaran histologi ileum normal (Eroschenko and Fiore, 2013). 
 
Inflamasi ileum yang diakibatkan oleh IBD ditandai dengan munculnya 
sel-sel radang, edema, dan kerusakan epitel serta vili dari ileum. Inflammatory 
Bowel Disease menyebabkan bentukan kripta pada mukosa ileum mengalami 
distorsi, terjadi perubahan bentuk dan ukuran yang tidak beraturan, serta bentuk 
vili yang juga mengalami perubahan bentuk yang irregular. Selain itu juga terjadi 
perubahan pada lamina propria yang mengandung sel-sel inflamasi seperti 
limfosit dan sel plasma. Permukaan sel epitel yang mengalami IBD memiliki 
permukaan yang datar, fokal, erosi, dan ulseratif (Langner, et al., 2013). 
2.2.  Hewan Coba Tikus (Rattus norvegicus)  
Hewan coba merupakan hewan yang sengaja dipelihara dan diternakan 
untuk digunakan sebagai hewan coba dalam kegiatan penelitian. Tikus putih 




















penelitian yang berbasis sistem pencernaan (Hofstetter, et al., 2005). Percobaan 
yang dilakukan menggunakan tikus putih jantan sebagai hewan percobaan. Tikus 
jantan dipilih karena memberikan hasil penelitian yang lebih stabil tanpa 
dipengaruhi kebuntingan seperti halnya pada tikus betina. Tikus jantan diketahui 
memiliki sistem metabolisme yang lebih cepat dibandingkan dengan tikus betina. 
Tikus putih memiliki keunggulan dibandingkan dengan hewan coba yang lain, 
yaitu tikus putih yang tidak dapat muntah karena sistem anatomi khusus yang 
hanya dimiliki tikus (Hubrecht and Kirkwood, 2010).  
 
Gambar 2.3. Hewan coba tikus putih (Rattus norvegicus) (Hubrecht and 
      Kirkwood, 2010). 
 
Menurut Suckow et al. (2006), berikut merupakan klasifikasi tikus sebagai 
hewan percobaan : 
Kingdom : Animalia 
Filum  : Chordata 
Kelas  : Mamalia 
Ordo  : Rodentia 
Fammili : Muridae 
Genus  : Rattus 




















Tikus laboratorium yang digunakan sebagai percobaan diberikan makan 
dan minum secara ad libitum dengan pencahayaan ruangan yang diatur 12 jam 
kondisi terang dan 12 jam kondisi gelap. Tikus putih memiliki sifat yang sensitif 
terhadap cahaya, sehingga pengaturan cahaya didalam ruangan sebaiknya tidak 
melebihi 50 lux (Hubrecht and Kirkwood, 2010). 
Tikus putih (Rattus norvegicus) yang digunakan sebagai model IBD dalam 
penelitian ini ialah tikus putih jantan dari galur wistar. Tikus putih jantan dipilih 
karena sifat hormon yang lebih stabil dibandingkan tikus betina (Hubrecht and 
Kirkwood, 2010). Tikus putih model IBD dihasilkan dengan cara menginduksi 
obat-obatan NSAID seperti indometasin. Indometasin bekerja dengan cara 
menghambat pembentukan cyclooxygenase-1 (COX-1) yang berperan dalam 
pembentukan prostaglandin di intestinal dan cyclooxygenase-2 (COX-2) sehingga 
memicu terjadinya ulser pada intestinal termasuk ileum (Klein and Eliakim, 
2010). Dosis indometasin yang diberikan agar menghasilkan hewan model IBD 
pada saluran pencernaan termasuk ileum ialah 15 mg/kg BB yang diberikan 
secara per oral (Aulannia’am, et al., 2012). Indometasin memiliki LD50 sebesar 
21,5 mg/kg BB selama 12 jam dan dosis terapi ED50 indometasin ialah 2,95 
mg/kg BB, sehingga dosis terapi sebesar 15 mg/kg BB aman untuk digunakan 
pada tikus (Taiwo and Conteh, 2008). 
2.3. Efek Indometasin pada Ileum Tikus 
Pemberian indometasin dapat meningkatkan aktivitas radikal bebas yang 
dapat menyebabkan fosfolirasi inhibitor NFκB (IκB) yang diserati dengan 




















yaitu TNF-α (Campbell, et al., 2006). Indometasin bekerja dengan cara 
menghambat pembentukan cyclooxygenase-1 (COX-1) yang berperan dalam 
pembentukan prostaglandin di intestinal dan cyclooxygenase-2 (COX-2). 
Cyclooxygenase-1 (COX-1) dapat bekerja dengan menekan produksi COX-2, 
sehingga mampu untuk menghasilkan PGE2 yang dapat menghambat migrasi 
neutrofil, namun karena indometasin dapat menghambat cyclooxygenase-2 
(COX-2) maka produksi PGE2 dapat ditekan (Takeuchi, et al., 2003).  
Penurunan produksi prostaglandin dapat menyebabkan penurunan 
produksi mukus di intestinal. Penurunan produksi mukus mengakibatkan 
penurunan barier mukosa di intestinal yang menyebabkan antigen mudah masuk 
ke intestinal. Antigen yang masuk ke dalam intestinal menyebabkan aktivasi 
makrofag untuk memfagositosis antigen, namun makrofag bekerja dengan cara 
melepaskan molekul radikal bebas (ROS). Produksi radikal bebas yang berlebih 
dapat mengaktivasi NFκB dan fosforilasi inhibitor NFκB (IκB) dan 
mengekspresikan sitokin inflamasi seperti TNF-α (Podolsky, 2002).  
Peningkatan produksi TNF-α akan menyebabkan neutrofil menjadi 
teraktivasi dan bermigrasi ke dalam jaringan. Migrasi neutrofil akan 
mempengaruhi kerusakan sel epitel di ileum dan menyebabkan perubahan 
gambaran histopatologi ileum. Tumor Necrosis Factor (TNF-α) merupakan 
sitokin inflamasi utama yang berperan dalam patogenesis IBD. Apabila produksi 
TNF-α mengalami peningkatan maka akan terjadi kerusakan jaringan ileum 




















2.4. Daun Ubi Jalar Ungu (Ipomoea batatas L.Lam)  
2.4.1. Taksonomi   
Ubi jalar ungu (Ipomoea batatas L.Lam) merupakan tanaman herba yang 
merayap, dengan warna daun hijau cerah dan ungu. Daun ubi jalar ungu tersedia 
dalam jangka waktu yang lama, toleran terhadap hujan dan dapat tumbuh dalam 
berbagai zona ekologi (Mwanri, et al., 2011). Ubi jalar ungu merupakan tanaman 
yang memiliki karakteristik merambat, daun hijau cerah atau ungu dengan pigmen 
berwarna ungu pada bagian tangkai dan jari-jari daun (Sugata, et al., 2015). 
Kelompok flavonoid yang terdapat di dalam daun ubi jalar ungu ialah antosianin. 
Antosianin merupakan pigmen berwarna merah keunguan yang bersifat larut 
dalam senyawa polar. Dalam proses penggunaannya, daun ubi jalar ungu lebih 
sering dibuang dengan presentasi sebesar 95-98%. Daun ubi jalar ungu memiliki 
kandungan anti inflamasi dan antioksidan alami. Dalam beberapa penelitian 
menunjukkan bahwa kandungan fitokimia dalam daun ubi jalar ungu mengandung 
antioksidan yang mampu untuk melawan radikal bebas (Anita, et al., 2006). 
 




















Taksonomi dari tumbuhan daun ubi jalar ungu yang digunakan ialah 
sebagai berikut: 
Kingdom : Plantae 
Divisi  : Spermatophyta 
Kelas  : Dicotyledonae 
Ordo  : Solanceae 
Famili   : Convolvulaceae 
Genus  : Ipomoea 
Species : Ipomoea batatas L.Lam 
2.4.2. Kandungan Daun Ubi Jalar Ungu  
Daun ubi jalar ungu (Ipomoea batatas L.Lam) berasal dari keluarga 
Convolvulaceae. Didalam daun ubi jalar ungu terkandung beberapa senyawa 
fenolik seperti asam klorogenat, asam kafeat, asam 3,4-di-O-kafeoilkuinat, dan 
asam 3,4-di-O-kafeoilkuinat (Sulastri, et al, 2013). Kandungan fenolik pada umbi 
ubi jalar ungu ialah sebesar 0,945 ± 0,03 g GAE/100 g (Truong, et al., 2010). 
Sedangkan kandungan senyawa fenolik pada daun ubi jalar ungu rata-rata ialah 
sebesar 19,64 g GAE/100 g (Eleazu and Ironua, 2013). Selain itu daun ubi jalar 
ungu terkandung senyawa flavonoid yang tinggi. Kandungan flavonoid yang 
tinggi dalam daun ubi jalar ungu dapat berperan sebagai senyawa anti inflamasi 
yang mampu untuk menghambat pembentukan sitokin proinflamasi seperti TNF-α 
(Yoshimoto, 2007). Kandungan flavonoid dalam daun ubi jalar ungu dapat 
berperan sebagai inhibitor yang kuat terhadap senyawa nitrogen reaktif, selain itu 




















Daun ubi jalar ungu memiliki kandungan flavonoid yang lebih tinggi 
dibandingkan bagian umbinya. Kandungan flavonoid pada setiap varietas 
memiliki perbedaan, kandungan rata-rata flavonoid pada berbagai jenis varietas 
ialah antara 15,4 – 59,79 g QE/100 g (Fidrianny, et al., 2013). Sedangkan 
kandungan flavonoid pada umbi ubi jalar ungu pada berbagai variatas ialah antara 
50,77 ± 0,05 mg QE/100 g (Eleazu and Ironua, 2013). 
Flavonoid dalam ubi jalar ungu seperti quercetin juga dapat bekerja 
sebagai antiinflamasi pada intestinal. Quercetin yang terserap dalam tubuh akan 
diubah menjadi derivat yang lebih kecil seperti asam glukorinik quercetin. 
Quercetin dan derivatnya stabil dalam asam lambung dan mampu diserap hingga 
ke intestinal. Quercetin dapat menghambat terjadinya inflamasi dengan 
memodulasi produksi enzim Cyclooxygenase (COX) sehingga produksi 
prostaglandin dapat ditingkatkan (Li et al., 2016). 
Daun ubi jalar ungu diketahui memiliki kandungan polifenol yang 
berperan sebagai antioksidan. Kandungan antioksidan berperan dalam mengurangi 
pembentukan radikal bebas sehingga dapat mengurangi kerusakan jaringan akibat 
radikal bebas (Supriyono, 2008). Senyawa polifenol juga berperan sebagai 
antioksidan yang kuat dalam menekan stres oksidatif dengan cara menetralkan 
radikal bebas melalui pencegahan peroksidasi lipid (Wen, et al., 2016). Polifenol 
memiliki kemampuan dalam memodulasi aktivitas asam arakidonat dalam 
memetabolisme enzim seperti cyclooxygenase (COX) dan lipooxygenase (LOX). 
Menghambat produksi enzim tersebut akan menyebabkan penurunan produksi 




















Daun ubi jalar ungu juga dikenal dengan kandungan antosianinnya yang 
tinggi seperti sianidin dan peonidin. Antosianin merupakan kelompok pigmen 
yang berperan dalam pemberian warna ungu pada daun. Antosianin dikenal 
dengan kemampuan antioksidannya yang tinggi dalam menangkap radikal bebas 
dan menghambat terjadinya peroksidasi pada lemak. Berdasarkan penelitian 
diketahui bahwa kandungan antosianin pada umbi ubi jalar ungu ialah sebesar 





















































Gambar 3.1. Kerangka Konseptual Penelitian 
Keterangan gambar : 
  : Induksi Indometasin   : Efek induksi indometasin 
  : Terapi    : Efek terapi 
  : Mekanisme dalam tubuh tikus 
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Tikus putih (Rattus norvegicus) diinduksi menggunakan indometasin yang 
berfungsi untuk menghambat enzim siklooksigenase-1 (COX-1) dan 
siklooksigenase-2 (COX-2) yang berfungsi dalam pembentukan prostaglandin. 
Induksi indometasin yang menghambat COX-1 dan COX-2. Penurunan produksi 
COX-1 menyebabkan penurunan produksi PGE2 yang berfungsi sebagai 
vasokontriksi pembuluh darah, penurunan produksi mukus yang menyebabkan 
hilangnya perlindungan usus. Prostaglandin E2 (PGE2) berperan dalam 







pada granul mukus. HCO3
-
 bekerja dengan merombak 




 dalam memicu terjadinya 
repulsi elektrostatik sehingga dapat merubah makromolekul mukus menjadi 
mukus dewasa (mature mucus). Gangguan produksi PGE2 dapat menyebabkan 
gangguan transport HCO3
- 
sehingga menghalangi proses maturasi mukus, 
eksositosis dan sekresi mukus (Yang et al., 2013). 
Penurunan produksi mukus menyebabkan terganggunya barrier mukosa di 
intestinal sehingga memudahkan mikroflora memasuki intestinal. Hal inilah yang 
menyebabkan mikroflora masuk dan menyebabkan interaksi antara mukosa dan 
mikroflora yang dikenali sebagai antigen. Antigen yang masuk ke dalam intestinal 
menyebabkan aktivasi makrofag untuk memfagositosis antigen, namun makrofag 
bekerja dengan cara melepaskan molekul radikal bebas (ROS) seperti H2O2, O2
-
, 
dan OH. Jumlah radikal bebas yang berlebihan dalam tubuh inilah yang 
menyebabkan terjadinya stres oksidatif dalam tubuh. Stress oksidatif memicu 




















bermigrasi ke nukleus dan mengaktifkan lebih banyak makrofag lainnya. 
Makrofag akan mengekspresikan sitokin proinflamasi seperti TNF-α yang 
berperan dalam patogenesis IBD. Peningkatan produksi TNF-α akan 
menyebabkan sel radang menjadi teraktivasi dan bermigrasi ke dalam jaringan. 
Migrasi sel radang akan mempengaruhi kerusakan sel epitel di ileum dan 
menyebabkan perubahan gambaran histopatologi ileum. 
Daun ubi jalar ungu memiliki kandungan flavonoid dan polifenol yang 
tinggi. Kandungan flavonoid dalam daun ubi jalar ungu dapat berperan sebagai 
inhibitor yang kuat terhadap senyawa nitrogen reaktif selain itu juga mampu 
meningkatkan aktivitas enzim siklooksigenase (Rachmi, et al., 2010). Selain itu 
daun ubi jalar ungu mampu untuk menghambat produksi sitokin proinflamasi 
seperti TNF-α. Menurut Chiao et al. (2008), kandungan lain yang ditemukan di 
daun ubi jalar ungu ialah polifenol yang bekerja sebagai agen antioksidan untuk 
melawan radikal bebas, polifenol juga berperan dalam penurunan stres oksidatif. 
Polifenol mengandung asam arakidonat yang berfungsi untuk memodulasi 
pembentukan enzim COX. Peningkatan produksi COX inilah yang nantinya 
mampu untuk meningkatkan produksi prostaglandin. Selain itu, antosianin juga 
berperan dalam melakukan penghambatan aktivasi NFκB. Penghambatan aktivasi 
NFκB dapat menyebabkan penghambatan dalam terbentuknya IKK (IκB kinase) 
yang berperan dalam mendegradasi IκB. Inhibitor NFκB (IκB) berperan dalam 
mengikat NFκB sehingga NFκB tetap dalam kondisi inaktif. Terhambatnya 
aktivasi dari NFκB akan menyebabkan hambatan dalam pembentukan sitokin 




















ileum (Miguel, 2011). Produksi TNF-α yang menurun dapat menyebabkan 
penurunan aktivitas sel radang dan mengurangi tingkat keparahan inflamasi 
sehingga kerusakan pada sel epitel dapat berkurang. 
3.2. Hipotesis Penelitian  
Berdasarkan rumusan masalah yang sudah dipaparkan, maka hipotesis 
yang dapat diajukan dalam penelitian ini ialah sebagai berikut : 
1. Pemberian terapi ekstrak etanol daun ubi jalar ungu (Ipomoea batatas 
L.Lam) dapat mempengaruhi perubahan ekspresi TNF-α pada ileum tikus 
model Inflammatory Bowel Disease yang diinduksi dengan menggunakan 
indometasin. 
2. Pemberian terapi ekstrak etanol daun ubi jalar ungu (Ipomoea batatas 
L.Lam) dapat mempengaruhi perubahan inflamasi sehingga mampu untuk 
memperbaiki sel epitel yang rusak dan penurunan infiltrasi dari sel radang 




















BAB 4. METODE PENELITIAN 
 
4.1. Tempat dan Waktu Penelitian 
Penelitian dilaksanakan pada bulan Maret  2018 – Mei 2018. Pembuatan 
ekstrak etanol daun ubi jalar ungu dilakukan di Laboratorium Farmakologi, 
Fakultas Kedokteran, Universitas Brawijaya, Malang. Perawatan dan pelaksanaan 
penelitian dilakukan di Laboratorium Farmakologi, Fakultas Kedokteran, 
Universitas Brawijaya, Malang. Pembuatan preparat histopatologi dan TNF – α 
dilakukan di Laboratorium Patologi Anatomi, Fakultas Kedokteran, Universitas 
Brawijaya, Malang dan Laboratorium Kesima Medika, Malang. 
4.2. Alat dan Bahan Penelitian 
Alat pendukung yang digunakan dalam penelitian ini ialah animal 
restrain, kandang tikus, alat sonde, botol minuman,  labu ukur, gelas ukur, 
timbangan, tabung erlenmeyer, corong kaca, pipet ukur, scaple, pinset, bulb, 
bunsen, oven, spatula, gunting, mikropipet, alat sentrifuge, pH meter, pH 
indicator, cover glass, object glass, thermometer, vortex, mikroskop cahaya 
(Olympus BX51) dan kamera.  
Bahan yang digunakan dalam penelitian ini ialah tikus putih (Rattus 
norvegicus) strain wistar jantan dengan usia antara 8 – 12 minggu dengan berat 
150 – 200 gram yang diperoleh dari Laboratorium Farmakologi, Fakultas 
Kedokteran, Universitas Brawijaya, Malang. Daun ubi jalar ungu (Ipomoea 
batatas L.Lam)  didapatkan dari Balai Penelitian Tanaman Aneka Kacang dan 




















alkohol, aquades, NaCl fisiologis 0,9%, neutral buffered formaline, xylol,  
paraffin, para-formaldehid (PFA), etanol 70%, etanol 80%, etanol 90% dan 
etanol 95%, novocastra peroxidase block, antibodi primer (Rat Anti TNF- α), 
antibodi sekunder rabbit anti rat,  sterile water, novocastra post primary, 
pewarna Hematoxylin dan Eosin dan pakan SP (standar). 
4.3. Rancangan Penelitian 
Penelitian ini menggunakan metode Rancangan Acak Lengkap (RAL). 
Metode RAL dipilih karena dalam penelitian yang dilakukan menggunakan jenis 
data yang homogen dan faktor faktor luar tidak ikut diteliti dalam penilitian ini.  
Rancangan eksperimental yang digunakan sebagai penelitian sederhana dengan 
subyek penelitian dibagi menjadi 5 kelompok secara acak. Tiap kelompok terdiri 
atas 4 ekor tikus. Kelompok 1 merupakan tikus yang tidak diberikan perlakuan 
apapun (kontrol negatif), kelompok 2 merupakan tikus yang diinduksi dengan 
menggunakan indometasin (kontrol positif), kelompok 3  merupakan tikus yang 
diinduksi dengan menggunakan indometasin dan diberikan terapi ekstrak etanol 
daun ubi jalar ungu dengan dosis 600 mg/ kg/ BB,  kelompok 4  merupakan tikus 
yang diinduksi dengan menggunakan indometasin dan diberikan terapi ekstrak 
etanol daun ubi jalar ungu dengan dosis 700 mg/ kg/ BB, kelompok 5 merupakan 
tikus yang diinduksi dengan menggunakan indometasin dan diberikan terapi 
ekstrak etanol daun ubi jalar ungu dengan dosis 800 mg/ kg/ BB. Kerangka 





















Tabel 4.1. Rancangan Kelompok Penelitian 
Kelompok Tikus Perlakuan 
A Tikus normal (kontrol negatif) 
B Tikus model IBD (kontrol positif) 
C Tikus model IBD + terapi ekstrak etanol daun ubi 
jalar ungu 600 mg/kg/BB 
D Tikus model IBD + terapi ekstrak etanol daun ubi 
jalar ungu 700 mg/kg/BB 
E Tikus model IBD + terapi ekstrak etanol daun ubi 
jalar ungu 800 mg/kg/BB 
 
4.4. Sampel Penelitian 
Sampel penelitian ini menggunakan hewan model tikus (Rattus 
norvegicus) jantan strain wistar yang berumur 8 – 12 minggu, dengan berat 
badan 150 – 200 gram. Hewan coba diadaptasikan selama 7 hari yang bertujuan 
untuk menyesuaikan dengan kondisi lingkungan di laboratorium. Berdasarkan 
Kusriningrum (2010), besar sampel dapat dihitung dengan menggunakan rumus 
sebagai berikut : 
t ( n-1 ) ≥ 15 
5 ( n-1 ) ≥ 15 
5n – 5   ≥ 15 
5n  ≥ 20 
n  ≥ 20/5 
n   ≥ 4 
Keterangan : 
t = Jumlah perlakuan 





















Berdasarkan perhitungan rumus diatas maka dapat diketahui bahwa untuk 
5 jenis kelompok perlakuan dibutuhkan jumlah ulangan paling sedikit sebanyak  
4 kali dalam setiap kelompok. Sehingga hewan coba tikus yang dibutuhkan 
sebanyak 20 ekor.  
4.5. Variabel Penelitian 
Variabel penelitian yang diamati dalam penelitian ini ialah : 
Variabel bebas : Induksi indometasin dan dosis terapi ekstrak etanol daun  
ubi jalar ungu sebesar 600 mg/kg/BB, 700 mg/kg/BB, dan 
800 mg/kg/BB. 
Variabel terikat : Ekspresi TNF-α dan gambaran histopatologi ileum tikus. 
Varibael kontrol : Tikus, jenis kelamin, suhu, berat badan, kandang, pakan. 
4.6. Tahapan Penelitian 
4.6.1. Preparasi Hewan Coba  
Tikus yang digunakan untuk penelitian diadaptasikan terhadap lingkungan 
laboratorium selama 7 hari dengan pemberian makan dan  minum secara ad 
libitum. Pakan yang diberikan berupa pakan ayam. Tikus dibagi menjadi 5 
kelompok perlakuan dan setiap kelompok perlakuan terdiri atas 4 ekor tikus. 
Tikus ditempatkan pada kandang dengan ukuran 30 x 45 x 30 cm dengan jumlah  
5 buah, sesuai dengan tikus yang digunakan. Kandang diletakkan dalam kondisi 
yang bebas keributan, bebas dari asap industry, dan bahan polutan lainnya. Lantai 




















4.6.2. Tatalaksana Pembuatan Hewan Model Inflammatory Bowel    
Disease dengan Induksi Indometasin  
Dosis indometasin yang diberikan pada tikus ialah sebesar 15 mg/kg/BB 
yang diberikan secara per oral (Aulanni’am, et al., 2011). Berat badan tikus yang 
digunakan rata-rata sebesar 160 gram sehingga pemberian indometasin diberikan 
sebanyak 2,4 mg/tikus. Menurut Sholichah et al. (2012), dosis indometasin yang 
digunakan ialah sebesar 15 mg/kg/BB. Menurut Udobang et al. (2017), 
indometasin diberikan secara per oral dan sebelumnya dilarutkan bersamaan 
dengan 5% Na2CO3 menggunakan air hangat. Berikut merupakan rumus  yang 
digunakan untuk menentukan banyaknya indometasin dan Na2CO3 yang 
diperlukan sebagai pelarut untuk diberikan pada tikus. 
Kebutuhan indometasin : 15 mg/kg/BB x 0,16 kg  = 2,4 mg/tikus 
Volume indometasin yang diberikan ialah sebanyak 2,4 mg indometasin 
yang dilarutkan dalam 1 mL air. 
Indometasin dilarutkan dengan 5% Na2CO3 kemudian dihomogenkan. 
Dalam masing-masing tikus diberikan campuran indometasin dengan Na2CO3 
sebanyak 1 mL. Larutan indometasin yang sudah jadi kemudian diberikan kepada 
tikus secara per oral dengan menggunakan sonde lambung. Tikus terlebih dahulu 
dilakukan penimbangan berat badan baik sebelum dan sesudah induksi 
indometasin untuk mengetahui perubahan berat badan tikus. Setelah dilakukan 
induksi indometasin, tikus kontrol positif akan menunjukkan gejala klinis seperti 
penurunan berat badan, diare, dan penurunan nafsu makan. Induksi indometasin 
akan menyebabkan kerusakan pada sel epitel usus dan perlu diinkubasi selama 24 




















Bowel Disease. Perhitungan kebutuhan indometasin pada tikus secara lengkap 
dapat dilihat di lampiran 3. 
4.6.3. Pembuatan Ekstrak Daun Ubi Jalar Ungu (Ipomoea batatas 
L.Lam)  
Daun ubi jalar ungu didapatkan dari Balai Penelitian Tanaman Aneka 
Kacang dan Umbi (Balitkabi), Malang.  Daun ubi jalar ungu dikeringkan dengan 
menggunakan oven  yang kemudian diblender halus. Serbuk daun ubi jalar ungu 
diekstrak dengan metode maserasi dengan menggunakan etanol 70% dengan 
jumlah perbandingan (100 gram serbuk daun ubi jalar ungu dalam 1000 mL etanol 
70%) yang dilakukan selama 48 jam dan kemudian disaring dengan Buchner. 
Proses maserasi dilakukan berulang hingga menghasilkan filtrat yang jernih. 
Filtrat yang sudah didapatkan kemudian diuapkan bahan pelarut alkoholnya 
dengan suhu 40
o
C menggunakan rotary evaporator, kemudian dilakukan proses 
pengeringan dengan menggunakan oven  sehingga didapatkan ekstrak berbentuk 
pasta. Proses pembuatan ekstrak etanol daun ubi jalar ungu dapat dilihat secara 
lengkap pada lampiran 4. 
4.6.4. Pemberian Terapi Ekstrak Daun Ubi Jalar Ungu  (Ipomoea 
batatas L.Lam) pada Hewan Model IBD 
Subyek penelitian dibagi menjadi 5 kelompok secara acak. Tiap kelompok 
terdiri atas 4 ekor tikus. Metode pemberian ekstrak etanol daun ubi jalar ungu 
dilakukan secara per oral selama 7 hari. Kelompok C  merupakan tikus yang 
diinduksi dengan menggunakan indometasin dan diberikan terapi ekstrak etanol 
daun ubi jalar ungu dengan dosis 600 mg/kg/ BB,  kelompok D  merupakan tikus 




















etanol daun ubi jalar ungu dengan dosis 700 mg/kg/ BB, kelompok E  merupakan 
tikus yang diinduksi dengan menggunakan indometasin dan diberikan terapi 
ekstrak etanol daun ubi jalar ungu dengan dosis 800 mg/kg/BB. Terapi ekstrak 
etanol daun ubi jalar ungu diberikan 24 jam setelah induksi indometasin dan 
diberikan selama 7 hari secara berturut-turut. Perhitungan dosis terapi ekstrak 
etanol daun ubi jalar ungu secara lengkap dapat dilihat pada lampiran 5. 
4.6.5. Preparasi Ileum Tikus untuk Pembuatan Preparat 
Histopatologi dan Preparat Immunohistokimia  
Pengambilan organ ileum tikus (Rattus norvegicus) dilakukan pada hari 
ke-9 setelah seluruh perlakuan dilakukan.  Langkah awal yang harus dilakukan 
ialah  melakukan eutanasi menggunakan teknik dislokasio cervicalis pada tulang 
leher dan kemudian dilakukan pembedahan. Menurut AVMA (2013), dislokasio 
cervicalis merupakan metode yang sering digunakan pada hewan yang berukuran 
kecil seperti tikus. Dislokasio cervicalis memiliki kelebihan seperti menginduksi 
kehilangan kesadaran tikus secara cepat, tidak mengkontaminasi jaringan, tidak 
menggunakan bahan kimia, dan menyebabkan kematian tikus secara cepat. Tikus 
diposisikan dengan posisi rebah dorsal yang kemudian dilakukan pembedahan 
pada bagian abdominal. Kemudian diambil sampel organ ileum, diisolasi, dan 
dipotong pada bagian terminal. Ileum merupakan bagian terakhir dari usus halus, 
terletak setelah saluran jejunum. Ileum terletak diantara saluran jejunum dan 
ileocaecal junction. Ileum dan jejenum secara sekilas sulit untuk dibedakan, 
namun ileum diketahui memiliki diameter lumen dan dinding yang lebih kecil 
dibandingkan jejunum. Selain itu ileum tikus memiliki panjang 61.40 ± 7.68 mm 




















 Organ ileum kemudian dibersihkan dengan menggunakan NaCl fisiologis 
0,9%. Kemudian organ ileum dimasukkan kedalam larutan Neutral Buffered 
Formaline  yang berfungsi sebagai cairan fiksasi, yaitu dengan cara mengeluarkan 
cairan yang terdapat pada organ ileum agar dapat disimpan dalam jangka waktu 
yang lama. Kemudian setelah dimasukkan ke Neutral Buffered Formaline, 
dilanjutkan dengan pembuatan preparat histopatologi dan pengukuran ekspresi 
TNF-α dengan immunohistokimia. 
 
Gambar 4.1.Anatomi gastrointestinal tikus (Rattus norvegicus), 1– sac-like  
compartments; 2 – diverticulum lambung; 3 – oesophagus; 4 – pars 
pylorica; 5 – hati; 6 – duodenum; 7 – jejunum; 8 – ileum; 9 – 
caecum; 10 – colon ascendens; 11 – colon descendens; 12 – rektum 





















4.6.6. Pembuatan Preparat Histopatologi dengan Pewarnaan 
Hematoksili-Eosin (HE)  
Pembuatan preparat histologi terdiri atas beberapa tahap antara lain ialah 
fiksasi, dehidrasi, penjernihan (clearing), infiltrasi parafin, embedding,  
sectioning, penempelan pada object glass, dan pewarnaan HE.  Fiksasi berfungsi 
untuk melakukan inaktivasi enzim degradasi sehingga dapat mencegah kerusakan 
jaringan yang lebih lanjut serta berfungsi untuk menjaga kontinuitas jaringan. 
Fiksasi dilakukan dengan perendaman jaringan organ ke dalam larutan  NaCl 
fisiologis yang kemudian dilanjutkan dengan perendaman Neutral Buffered 
Formaline  selama 24 jam. Setelah melalui proses fiksasi, tahapan yang dilakukan 
selanjutnya ialah proses dehidrasi.  
Tahapan dehidrasi dilakukan untuk mengeluarkan cairan yang terdapat di 
dalam jaringan sehingga rongga pada sel dapat digantikan dengan parafin cair. 
Proses dehidrasi dilakukan dengan perendaman jaringan dengan menggunakan 
metode alkohol bertingkat yang dimulai dengan alkohol 70% selama 24 jam, 
kemudian dilanjutkan dengan perendaman alkohol 80% selama 2 jam, 
perendaman jaringan ke dalam alkohol 90% selama 20 menit dan alkohol absolut 
selama 20 menit. 
Tahapan yang dilakukan ialah proses penjernihan (clearing) dengan cara 
memindahkan jaringan yang sudah direndam dalam etanol absolut ke dalam 
larutan xylol I selama 20 menit dan xylol II selama 30 menit. Proses clearing 





















Tahapan yang dilakukan selanjnutnya ialah dengan melakukan infiltrasi 
parafin cair. Tujuan dilakukannya tahap infiltrasi parafin ialah untuk 
menggantikan bahan dehidran pada sel dengan parafin.  Proses infiltrasi parafin 
pada pembuatan preparat meliputi tiga tahap. Tahap pertama yaitu dengan 
merendaman preparat pada cairan parafin 1,  kemudian dipanaskan pada oven 
selama sekitar 1 jam. Langkah selanjutnya yaitu merendaman preparat pada cairan 
parafin 2,  kemudian dipanaskan pada oven selama sekitar 1 jam.  Selanjutnya, 
dilakukan perendaman pada cairan parafin 3 dan kemudian dipanaskan pada oven 
selama sekitar 1 jam.  
Proses pembuatan histologi yang selanjutnya ialah tahap embedding. 
Proses embedding berfungsi untuk mengisi jaringan dengan media embedding 
sehingga jaringan menjadi terikat dan mempertahankan bentuk aslinya. Tahapan 
ini dilakukan dengan cara merendam jaringan ke dalam parafin cair yang telah 
dituang ke dalam cetakan, kemudian dibiarkan selama beberapa saat hingga 
parafin menjadi padat. Proses pemotongan preparat dilakukan dengan cara 
memasukkan hasil embedding pada block holder.  
Proses pemotongan (sectioning) dilakukan dengan cara  mengatur tingkat 
ketebalan preparat dengan rata-rata ukuran ± 4 – 5 µm dengan menggunakan 
mikrotom. Hasil irisan kemudian dipindahkan ke dalam air hangat dengan suhu 38 
– 40
o
C dengan cara membuka lipatan dan meluruskan bagian kerutan halus pada 
irisan. Irisan yang sudah sempurna kemudian diletakkan pada object glass. Irisan 
yang terpilih kemudian diletakkan di atas hot plate dengan suhu antara 38 – 40
o
C 




















inkubator dengan suhu 38 – 40 
o
C yang kemudian siap untuk dilakukan 
pewarnaan HE. 
Pewarnaan Hematoxylin-Eosin (HE) terdiri atas zat warna antara lain 
hematoxylin dan eosin. Zat hematoksilin memberikan warna biru pada material 
basa seperti inti sel sedangkan zat eosin akan memberikan warna merah pada 
material asam seperti sitoplasma. Proses pewarnaan diawali dengan melakukan 
proses deparafinasi dengan menggunakan xylol. Deparafinasi bertujuan untuk 
menghilangkan sisa parafin yang terdapat dalam jaringan. Deparafinasi dilakukan 
dengan cara perendaman sampel pada larutan Xylol I dan II masing-masing 
selama 5 menit.  Proses selanjutnya yang dilakukan ialah dengan melakukan 
proses rehidrasi dengan menggunakan alkohol. Alkohol yang digunakan ialah 
mulai dari alkohol 95%, 90%, 80% dan 70% secara berurutan dengan waktu 
masing-masing 5 menit. Proses rehidrasi bertujuan untuk mengembalikan 
kandungan air dalam jaringan. Kemudian preparat dibersihkan dengan 
menggunakan aquades. Setelah itu dilakukan proses pewarnaan dengan 
menggunakan pewarna hematoxylin selama 5 menit, kemudian dibilas dengan 
menggunakan air mengalir selama kurang lebih 10 menit, dan dilanjutkan dengan 
pencucian menggunakan aquades selama 5 menit. Kemudian dilanjutkan dengan 
pewarnaan menggunakan pewarna eosin selama 10 menit, kemudian dibilas 
dengan menggunakan air mengalir selama kurang lebih 5 menit, dan dilanjutkan 





















Setelah dilakukan proses pewarnaan maka dilanjutkan dengan proses 
dehidrasi menggunakan alkohol bertingkat mulai dari konsentrasi 70%, 80%, 90% 
dan 95% selama beberapa detik. Kemudian proses yang dilakukan selanjutnya 
ialah perendaman dengan menggunakan alkohol absolut I, II selama 5 menit. 
Dilakukan proses penjernihan (clearing)  dengan menggunakan xylol I, II selama 
5 menit. Proses terakhir dilakukan perekatan menggunakan entellan dan ditutup 
dengan menggunakan cover slip. Hasil histologi yang dilakukan dengan 
menggunakan mikroskop cahaya (Olympus BX51) dengan perbesaran 400x dan 
1000x. Pengamatan histopatologi ileum dilakukan dengan mengamati kerusakan 
sel epitel dan infiltrasi sel inflamasi. 
4.6.7. Penentuan Ekspresi TNF–α dengan Immuno-histokimia 
Pewarnaan imunohistokimia bertujuan untuk melakukan identifikasi 
terhadap komponen jaringan dengan menggunakan interaksi antara antigen target 
dengan antibodi spesifik. Proses pertama yang dilakukan dengan cara melakukan 
deparafinisasi yang bertujuan untuk menghilangkan parafin di jaringan dengan 
cara merendam dengan xylol. Proses selanjutnya yang dilakukan ialah dengan 
melakukan proses rehidrasi dengan menggunakan alkohol. Alkohol yang 
digunakan ialah mulai dari alkohol 95%, 90%, 80%, dan 70% secara berurutan 
dengan waktu masing-masing 5 menit. Proses rehidrasi bertujuan untuk 
mengembalikan kandungan air dalam jaringan. Preparat kemudian dibersihkan 
dengan menggunakan PBS dengan pH 7,4. Kemudian dilanjutkan dengan 
deperoksidasi endogen dengan menggunakan 3% H2O2 dan dibilas dengan 





















menggunakan BSA 1% selama 30 menit dengan suhu ruangan, kemudian dibilas 
dengan PBS pH 7,4. Preparat kemudian direaksikan dengan menggunakan 
antibodi primer yaitu rat-anti-rat TNF-α selama 24 jam dengan suhu 4
o
C dan 
dicuci dengan menggunakan PBS pH 7,4. Selanjutnya preparat direaksikan 
dengan menggunakan antibodi sekunder, rabbit anti rat  selama 1 jam dengan 
suhu 27
o
C yang kemudian dibilas dengan menggunakan PBS pH 7,4. 
Ditambahkan substrat kromagen DAB (3,3 – diaminobenzidine 
tetrahydrochloride) selama 10 menit. Proses selanjutnya ialah dengan melakukan 
pewarnaan menggunakan mayer hematoxylin sampai terlihat berwarna biru dan 
kemudian dibersihkan dengan air mengalir dan aquades selama 5 menit dan 
dikeringkan dengan suhu ruangan.  Terakhir dilakukan proses mounting dengan 
larutan entellan dan ditutup menggunakan cover slip (Ramos, 2005). 
Ekspresi TNF-α ditandai dengan terbentuknya warna coklat pada area 
sitoplasma. Ekspresi TNF-α dianalisa dengan membandingkan distribusi ekspresi 
TNF-α pada tikus kontrol positif dengan tikus perlakuan. Hasil ekspresi TNF-α 
diamati dengan menggunakan mikroskop (Olympus BX51) dengan pembesaran 
400x.  Ekspresi TNF-α dilakukan dengan cara pengamatan 5 bidang pandang 
dengan penilaian rata-rata persentase area menggunakan program Immuno Ratio. 
Ekspresi TNF-α dianalisa dengan menggunakan metode One Way ANOVA yang 
kemudian dilanjutkan dengan uji Tukey α=5%, yang bertujuan untuk mengetahui 





















4.7. Analisa Data 
Data yang didapatkan dari penelitian ialah dengan metode data kualitatif 
dan kuantitatif. Data kualitatif didapatkan dari pengamatan histopatologi organ 
ileum yang dilihat dari kerusakan epitel ileum dan infiltrasi sel radang yang 
kemudian dianalisis secara deskriptif serta membandingkan ekspresi TNF-α pada 
sediaan histopatologi ileum tikus kontrol dengan  ileum tikus tiap perlakuan. Data 
kuantitatif diperoleh dari jumlah sel yang mengekspresikan TNF-α yang 
kemudian ditabulasi dengan menggunakan Microsoft Office Excel dan dianalisa 
dengan menggunakan metode One Way Analysis of Variance (ANOVA) dengan 
software SPPS 16 for Windows yang bertujuan dengan mengetahui perbedaan 
tiap perlakuan. Apabila terjadi perbedaan  nyata pada tiap perlakuan, metode 
dilanjutkan dengan perbandingan berganda uji Tukey atau Beda Nyata Jujur 
(BNJ) α = 0,05 yang bertujuan untuk mengetahui presentasi perlakuan yang 



















BAB 5. HASIL DAN PEMBAHASAN 
5.1. Tikus Model IBD (Inflammatory Bowel Disease) 
Manifestasi klinis dari penyakit IBD bervariasi tergantung pada lama 
terjadinya penyakit. Secara umum IBD dapat menimbulkan gejala seperti 
kelelahan, diare terus-menerus, rasa sakit abdomen, penurunan berat badan, dan 
demam. Munculnya diare berdarah dapat terjadi atau tidak terjadi sama sekali 
tergantung tingkat keparahan penyakit. Beberapa pasien dapat menyebabkan 
munculnya fistula atau abses abdomen. Diare dapat terjadi akibat sekresi cairan 
yang berlebihan, ketidakseimbangan absorbsi cairan, pertumbuhan bakteri, dan 
gangguan absorbsi garam empedu. Gejala klinis dari IBD dapat dikelompokkan 
menjadi 3 jenis yaitu, mild, moderate, dan severe. Mild IBD ditandai dengan 
pasien yang masih mampu dalam mentolerir diet pakan tanpa terjadi dehidrasi, 
keracunan, dan diare ringan. Moderate IBD ditandai dengan gejala klinis seperti 
demam, penurunan berat badan, rasa sakit abdomen, dan diare sedang. Sedangkan 
pasien dengan severe IBD ditandai dengan demam, penurunan berat badan, rasa 
sakit abdomen, diare parah, anemia, dan nausea (Chapman et al., 2008). 
Tikus putih (Rattus norvegicus) yang diinduksi oleh indometasin sebagai 
model IBD, sebelumnya telah dilakukan aklimatisasi selama 7 hari yang bertujuan 
untuk membiasakan tikus pada lingkungan dan jenis pakan yang baru. Tikus putih 
(Rattus norvegicus) selalu diberikan pakan secara rutin sebanyak 40 gr/hari, 
mengganti under pad setiap hari, dan pemberian minum secara ad libitum. Gejala 
klinis yang dapat diamati dalam penelitian ini antara lain ialah penurunan berat 






















menunjukkan gejala diare dan mengalami penurunan berat badan. Penurunan 
berat badan dapat disebabkan oleh penurunan nafsu makan dan gangguan absorbsi 
makanan. Penimbangan berat badan tikus dilakukan sebelum induksi indometasin 
hingga terapi hari terakhir untuk mengetahui penurunan berat badan. Setelah 
diinduksi indometasin, tikus mengalami penurunan berat badan ±5 gr. Sejak 
diberikan terapi ekstrak etanol daun ubi jalar ungu, tikus putih (Rattus norvegicus) 
mengalami peningkatan berat badan secara membaik (lampiran 8).  
 
5.2. Pengaruh Pemberian Ekstrak Etanol Daun Ubi Jalar Ungu Terhadap 
Ekspresi TNF-α Ileum Tikus Putih Model IBD. 
 
Kerusakan organ ileum dapat dilihat dengan mengamati peningkatan 
ekspresi TNF-α pada jaringan ileum tikus dengan metode imunohistokimia (IHK). 
Menurut Huang et al. (2014), TNF-α merupakan sitokin yang diproduksi oleh 
makrofag yang berperan sebagai agen proinflamasi. Tumor Necrosis Factor–α 
(TNF-α) menyebabkan sel inflamasi bermigrasi ke daerah infeksi dan 
menginduksi pengeluaran metalloproteinase yang dapat menurunkan mekanisme 
pertahanan intestinal dan penurunan produksi matrix. Menurut Kruidenier et al. 
(2006), produksi metalloproteinase mengalami peningkatan pada intestinal pasien 
yang mengalami Inflammatory Bowel Disease baik Crohn Disease dan Ulcerative 
Colitis. Metalloproteinase juga berperan dalam degradasi membran mukosa 
dengan cara memodulasi sel epitel di intestinal dalam menarik sel leukosit untuk 
bergerak ke jaringan yang mengalami inflamasi. Intensitas ekspresi TNF-α 
disebabkan oleh ikatan spesifik antara antigen dan antibodi yang seperti 

























Gambar 5.1. Ekspresi TNF-α pada Ileum Tikus, Perbesaran 400x. 
Keterangan :(A) Tikus normal (kontrol negatif); (B) Tikus IBD (kontrol 
positif); (C) Tikus terapi dosis 600 mg/kg; (D) Tikus terapi dosis 
700 mg/kg; (E) Tikus terapi dosis 800 mg/kg. (   ) Ekspresi 



























Pemberian ekstrak etanol daun ubi jalar ungu dalam beberapa macam dosis 
perlakuan memberikan pengaruh beda nyata (p<0,05) terhadap ekspresi TNF-α 
ileum tikus model IBD (Tabel 5.1). Hasil pengukuran ekspresi TNF-α yang 
diperoleh, kemudian dianalisa secara kuantitatif menggunakan Microsoft Excel 
dan software  Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for Windows 
dengan dianalisis statistik menggunakan metode One Way Analysis of Variance 
(ANOVA) dan dilanjutkan dengan uji Tukey α = 0,05. Perhitungan secara lengkap 
dapat dilihat pada (lampiran 10). 




Ekspresi TNF-α (%) 
Peningkatan Penurunan 
Kelompok negatif 0,0916 ± 0,014
a
 - - 
Kelompok positif 0,7947 ± 0,025
e
 88,47 % 0 
Perlakuan A 0,6214 ± 0,325
d
 85,25 % 21,80 % 
Perlakuan B 0,4279 ± 0,028
c
 78,59 % 46,16 % 
Perlakuan C 0,2007 ± 0,118
b
 54,35 % 74,73 % 
  Keterangan : Notasi a, b, c, d dan e menunjukkan ada perbedaan antar kelompok  
perlakuan. 
 
Berdasarkan Tabel 5.1 diketahui bahwa ekspresi TNF-α ileum tikus putih 
(Rattus norvegicus) kontrol negatif menunjukkan hasil yang berbeda nyata dengan 
tikus kontrol positif, sedangkan pada kontrol positif IBD memiliki nilai rata-rata 
berbeda nyata pada tiap perlakuan terapi. Demikian pula dengan kontrol negatif 
yang memiliki nilai rata-rata yang berbeda nyata dengan perlakuan terapi dosis 























Nilai ekspresi TNF-α pada tikus kontrol negatif digunakan sebagai standar 
untuk menentukan adanya peningkatan maupun penurunan yang terjadi karena 
pengaruh perlakuan. Tikus kontrol negatif memiliki nilai ekspresi TNF-α yang 
paling sedikit dengan rata-rata sebesar 0,0916 ± 0,014 (Gambar 5.1.A). Secara 
fisiologis tubuh mengasilkan TNF-α dari proses pembentukan radikal bebas 
(ROS) seperti radikal hidroksil, oksigen singlet, dan radikal superoksida yang 
berasal dari hasil samping metabolisme sel selama terjadi respirasi sel 
(Bhattacharya, 2015). Tumor Necrosis Factor-α (TNF-α) memiliki fungsi 
mekanisme pertahanan tubuh terhadap patogen. Pada tingkat seluler, TNF-α 
mampu menginduksi terjadinya proliferasi, diferensiasi, pertahanan sel, dan 
apoptosis dalam kondisi tertentu. Oleh karena itu TNF-α akan tetap terekspresikan 
dalam keadaan normal (Bradshaw and Dennis, 2009).  
Nilai ekspresi TNF-α pada tikus kontrol positif menunjukkan peningkatan 
ekspresi TNF-α menjadi 0,7947 ± 0,025 (Gambar 5.1.B). Peningkatan ekspresi 
TNF-α pada tikus kontrol positif menunjukkan bahwa induksi indometasin dengan 
dosis 15 mg/kg BB mampu untuk meningkatkan ekspresi TNF-α. Hal tersebut 
sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Taiwo and Conteh (2008) bahwa 
pemberian indometasin sebesar 15 mg/kg BB mampu untuk menimbulkan 
inflamasi pada saluran pencernaan di tikus putih (Rattus norvegicus).  
Kelompok perlakuan digunakan sebagai pembanding tikus model 
Inflammatory Bowel Disease yang diterapi menggunakan ekstrak etanol daun ubi 
jalar ungu dengan dosis yang berbeda. Pemberian ekstrak etanol daun ubi jalar 






















dengan  masing-masing dosis 600 mg/kg BB, 700 mg/kg BB, dan 800 mg/kg BB 
dapat menurunkan ekspresi TNF-α ileum dibandingkan dengan kontrol positif 
(Gambar 5.1.C,D,E). Nilai ekspresi TNF-α tikus putih yang diberikan terapi 
secara berturut-turut, yaitu 0,6214 ± 0,325; 0,4279 ± 0,028; dan 0,2007 ± 0,118 
(Tabel 5.1). Pemberian ekstrak etanol daun ubi jalar ungu dapat berfungsi sebagai 
agen antiinflamasi yang bekerja dengan cara menghambat aktivasi NFκB. 
Hambatan dalam aktivasi NFκB akan menyebabkan hambatan dalam 
mengaktivasi makrofag untuk mengeluarkan sitokin proinflamasi seperti TNF-α 
(Wen et al., 2016). 
Analisa statistik menunjukkan ekspresi TNF-α ileum tikus putih (Rattus 
norvegicus) pada tikus kelompok 1 (kontrol negatif) memiliki nilai rata-rata 
ekspresi TNF-α sebesar 0,0916 ± 0,014. Sedangkan pada tikus kelompok 2 
(kontrol positif) memiliki nilai presentase peningkatan ekspresi TNF-α sebesar 
88,47% dan presentase area TNF-α sebesar 0,7947 ± 0,025. Pada kelompok tikus 
yang diterapi ekstrak etanol daun ubi jalar ungu kelompok 3 (terapi dosis 600 
mg/kg BB) berbeda nyata dengan tikus kontrol 2 (kontrol positif) dan mengalami 
penurunan ekspresi TNF-α menjadi 0,6214 ± 0,325 dan presentase penurunan 
ekspresi TNF-α sebesar 21,8%. Hasil tersebut menunjukkan terjadi pengaruh 
terhadap penurunan ekspresi TNF-α dengan pemberian terapi ekstrak etanol daun 
ubi jalar ungu dengan dosis 600 mg/kg BB, namun tidak terlalu signifikan. 
Sedangkan ekspresi TNF-α pada tikus putih kelompok 4 (terapi dosis 700 mg/kg 
BB) diketahui berbeda nyata dengan kelompok 2 (kontrol positif) dan mengalami 






















ekspresi TNF-α sebesar 46,16%. Penurunan ekspresi TNF-α pada kelompok 4 
menunjukkan pemberian ekstrak etanol daun ubi jalar ungu dengan dosis 700 
mg/kg BB mampu untuk menurunkan ekspresi TNF-α lebih baik dibandingkan 
dengan dosis 600 mg/kg BB. Kelompok 5 (terapi dosis 800 mg/kg BB) 
menunjukkan penurunan ekspresi TNF-α yang signifikan yaitu menurun menjadi 
0,2007 ± 0,118 yang berbeda nyata dengan tikus kelompok 2 (kontrol positif) dan 
presentase penurunan ekspresi TNF-α sebesar 74,73%. Terapi ekstrak etanol daun 
ubi jalar ungu dengan dosis 800 mg/kg BB mampu untuk menurunkan ekspresi 
TNF-α pada ileum tikus putih (Rattus norvegicus) paling efektif dibandingkan 
dengan dosis yang lain.  
Tikus putih yang diberikan terapi ekstrak etanol daun ubi jalar ungu 
diketahui mengalami penurunan ekspresi TNF-α dikarenakan daun ubi jalar ungu 
mengandung senyawa aktif seperti flavonoid, polifenol, dan antosianin yang 
berperan dalam antiinflamasi dan antioksidan yang mampu membantu mengikat 
radikal bebas dengan cara menurunkan anion peroksida dan hidrogen peroksida 
yang timbul karena pemberian indometasin dosis tinggi (Phelan et al., 2009).   
Perbedaan ekspresi TNF-α menunjukkan bahwa kandungan daun ubi jalar 
ungu dapat berfungsi sebagai antiinflamasi dan antioksidan dengan mengurangi 
radikal bebas dalam tubuh. Daun ubi jalar ungu mengandung flavonoid yang 
dapat mengikat radikal bebas dan menekan kerusakan yang diakibatkan oleh 
radikal bebas seperti OH
-
 (Chobot et al., 2016).  
Polifenol, flavonoid, dan antosianin berkerja dengan mengikat radikal 
bebas seperti superoksida (O2
-
























peroksida (H2O2), dan hidroksil radikal (OH). Antioksidan berperan sebagai ROS 
scavenging yaitu dengan memberikan donor ion hidrogen (H
+
) pada senyawa 
radikal bebas sehingga menjadi lebih stabil, meningkatkan kapasitas penyerapan 
oksigen radikal sel, serta mengurangi peroksidasi lipid (Bhattacharya et al., 2014). 
Penurunan radikal bebas pada jaringan dapat menyebabkan penurunan sitokin 
proinflamasi sehingga mengurangi inflamasi. Selain itu, antosianin juga berperan 
dalam melakukan penghambatan aktivasi NFκB. Penghambatan aktivasi NFκB 
dapat menyebabkan penghambatan dalam terbentuknya IKK (IκB kinase) yang 
berperan dalam mendegradasi IκB. Inhibitor NFκB (IκB) berperan dalam 
mengikat NFκB sehingga NFκB tetap dalam kondisi inaktif. Terhambatnya 
aktivasi dari NFκB akan menyebabkan hambatan dalam pembentukan sitokin 
proinflamasi seperti TNF-α sehingga mampu untuk menurunkan inflamasi pada 
ileum (Miguel, 2011). 
  
5.3. Pengaruh Pemberian Ekstrak Etanol Daun Ubi Jalar Ungu Terhadap 
Gambaran Histopatologi Ileum Tikus Putih Model IBD. 
 
Histopatologi jaringan merupakan salah satu parameter untuk mengukur 
suatu tingkat keberhasilan dari terapi. Ileum normal tersusun atas vili, susunan sel 
epitel yang tersusun rapi, lapisan mukosa, lapisan submukosa, lapisan muscular, 
dan lapisan serosa (Inamoto, et al., 2008). Indikator tersebut dapat dijadikan 
acuan untuk mengetahui  histopatologi ileum tikus putih model Inflammatory 
Bowel Disease. Hasil penelitian menunjukkan bahwa ekstrak etanol daun ubi jalar 
ungu (Ipomoea batatas L.Lam)  dapat memperbaiki gambaran histopatologi ileum 



























Gambar 5.2. Histopatologi ileum tikus dengan Pewarnaan HE, Perbesaran 400x 
Keterangan :(A)Kontrol negatif, (B)Kontrol positif, (C)Dosis terapi 600 
mg/kg, (D)Dosis terapi 700 mg/kg, (E)Dosis terapi 800 mg/kg. 































   
 
Gambar 5.3. Histopatologi ileum tikus dengan Pewarnaan HE, Perbesaran 1000x 
Keterangan :(A)Kontrol negatif, (B)Kontrol positif, (C)Dosis terapi 600 
mg/kg, (D)Dosis terapi 700 mg/kg, (E)Dosis terapi 800 mg/kg.  





























Gambaran histopatologi ileum dengan pewarnaan HE pada tikus putih 
(Rattus norvegicus) kelompok 1 (kontrol negatif)  (Gambar 5.1.A) memiliki 
bentuk vili yang teratur, lapisan epitel kolumner yang tersusun rapi, dan sel goblet 
dalam jumlah yang cukup banyak. Sel goblet terletak diantara susunan sel epitel 
yang tersusun rapi dan berbentuk menyerupai piala. Pada kelompok 1 
menunjukkan kontinuitas sel ileum yang baik berbeda dengan kelompok 2 
(kontrol positif) (Gambar 5.1 B), yaitu jejunum tikus putih (Rattus norvegicus) 
model IBD terjadi kerusakan, yaitu diskontinuitas sel epitel, vili terlihat patah, 
serta terlihat infiltrasi sel radang pada ileum. Kerusakan epitel ileum pada 
kelompok 2 (kontrol positif) menunjukkan erosi epitel, yaitu pada sebagian sel 
epitel hilang karena rusak sehingga lapisan epitel tidak lagi tertata secara lengkap 
dan rapi, yang disebut sebagai diskontinuitas epitel dan terdapat banyak infiltrasi 
sel radang. Sel goblet pada kontrol positif mengalami penurunan jumlah dan sel 
goblet tidak nampak diantara susunan sel epitel yang mengalami dikontinuitas. 
Menurut Magroa et al. (2013), pemberian indometasin dengan dosis 15 mg/kg BB 
dapat menyebabkan inflamasi ileum yang menyebabkan perubahan histopatologi. 
Perubahan histopatologi yang dapat diamati ialah bentuk vili yang irregular, erosi 
vili superfisial, dan infiltrasi sel radang pada bagian lamina propria. Infiltrasi sel 
radang terdiri atas limfosit, monosit, basofil, eosinofil, dan neutrofil.  
Gambaran histopatologi ileum tikus putih (Rattus norvegicus) model IBD 
kelompok 3 (dosis terapi 600 mg/kg BB) (Gambar 5.1 C), terlihat bahwa jumlah 
sel goblet mengalami penurunan, terdapat perbaikan sel epitel ileum yang ditandai 






















pada beberapa bagian sel epitel ileum dan infiltrasi sel radang, namun 
dibandingkan dengan kontrol positif masih mengalami sedikit penurunan. 
 
Gambaran histopatologi ileum tikus putih  (Rattus norvegicus) model IBD 
kelompok 4 (terapi 700 mg/Kg BB) (Gambar 5.1 D), menunjukkan peningkatan 
jumlah dari sel goblet serta terjadi perubahan yang ditandai dengan kontinuitas sel 
epitel ileum serta penurunan infiltrasi sel radang dibandingkan dengan tikus putih 
(Rattus norvegicus) kelompok 2 (kontrol positif), dan juga lebih baik 
dibandingkan dengan kelompok 3 (terapi 600 mg/Kg BB). 
Gambaran kelompok 5 (Terapi dosis 800 mg/Kg BB) (Gambar 5.2 E), 
menunjukkan perbaikan sel epitel dan infiltrasi sel radang yang lebih baik selain 
itu sel goblet yang  terletak diantara barisan sel epitel terlihat mengalami 
penambahan jumlah dibandingkan dengan kelompok 2 (kontrol positif), kelompok 
3 (Terapi dosis 600 mg/Kg BB) dan kelompok 4 (Terapi dosis 700 mg/Kg BB).  
Sel goblet terletak diantara sel epitel dan merupakan sumber utama 
produksi mukus in intestinal. Lapisan intestinal yang paling dekat dengan lumen 
dilindungi oleh lapisan mukus yang berfungsi sebagai perlindungan mukosa dari 
infeksi patogen dan berperan dalam transfer nutrisi (Kim and Khan, 2013). Pada 
ileum tikus kontrol negatif, sel goblet ditemukan diantara sel epitel dalam jumlah 
yang cukup banyak sehingga produksi mukus yang berperan dalam pertahanan 
intestinal masih diproduksi dalam jumlah yang cukup untuk melindungi ileum 
dari infeksi mikroba. Sedangkan pada ileum tikus kontrol positif, diketahui sel 
goblet ditemukan dalam jumlah yang sedikit sehingga menyebabkan produksi 






















menghambat produksi PGE2, apabila produksi PGE2 mengalami penurunan maka 
dapat menyebabkan gangguan transport HCO3
- 
sehingga menghalangi proses 
maturasi mukus, eksositosis dan sekresi mukus. Produksi mukus yang menurun 
inilah yang menyebabkan penurunan pertahanan ileum. Pada ileum tikus yang 
diberikan dosis terapi 600 mg/kg BB diketahui masih menunjukkan jumlah sel 
goblet dalam jumlah yang sedikit sehingga pertahanan ileum masih rendah 
sehingga mikroba lumen mudah memasuki sel, selain itu ileum masih mengalami 
inflamasi yang ditunjukkan dengan infiltrasi sel radang yang cukup banyak. Pada 
ileum tikus yang diberikan dosis terapi 700 mg/kg BB sudah mulai menunjukkan 
jumlah sel goblet yang lebih baik, namun tidak sebaik pada ileum tikus yang 
diberikan dosis terapi sebanyak 800 mg/kg BB. 
Perubahan gambaran histopatologi ileum disebabkan oleh efek pemberian 
indometasin dengan dosis 15 mg/kg BB secara per oral pada tikus. Menurut 
Hatazawa et al. (2006), indometasin dapat menghambat COX-1 dan COX-2 
sehingga terjadi penurunan perlindungan mukosa ileum, oleh karena itu 
mikroorganisme intestinal mudah dalam memasuki jaringan ileum dan terjadi 
manifestasi berupa inflamasi. Menurut Stankov (2012), inflamasi merupakan 
respon fisiologis tubuh terhadap adanya infeksi, iritasi, maupun luka. Inflamasi 
biasa ditandai dengan kemerahan, pembengkakan, panas, dan rasa sakit pada 
daerah yang mengalami inflamasi. Menurut Selders et al. (2017), kondisi 
inflamasi akan menimbulkan peningkatan permeabilitas pembuluh darah dan 
menyebabkan leukosit masuk kedalam jaringan. Pelepasan leukosit bertujuan 






















jaringan melibatkan sel inflamasi seperti eosinofil, basofil, neutrofil, limfosit, dan 
monosit namun sel radang yang mendominasi adalah neutrofil. Hal tersebut 
dikarenakan pada awal proses infeksi, sel yang pertama kali tertarik ke daerah 
inflamasi yaitu neutrofil.  
Migrasi sel radang disebabkan oleh pelepasan sitokin proinflamasi seperti 
TNF-α. Pelepasan sitokin proinflamasi seperti TNF-α dapat mengakibatkan 
vasokontriksi pembuluh darah, meningkatkan permeabilitas vaskuler pada 
membran sel melalui jalur klasik, jalur lectin, dan jalur alternatif. Peningkatan 
permeabilitas vaskuler terjadi karena anafilatoksin. Aktivasi komplemen C3 dan 
C5 akan menghasilkan fragmen kecil seperti C3a dan C5a yang merupakan 
anafilatoksin yang berpengaruh terhadap degranulasi sel mast dalam pelepasan 
histamin. Histamin yang dilepaskan oleh sel mast akibat pengaruh komplemen 
dapat meningkatkan permeabilitas vaskuler sehingga dapat memberikan jalan 
untuk migrasi sel radang ke tempat terjadinya inflamasi. Aktivasi komplemen C3a 
dan C5a merupakan anafilatoksin yang berperan dalam kemoaktraktan neutrofil. 
Setelah terjadi perubahan permeabilitas vaskuler, neutrofil menempel pada sel 
endotel dan bermigrasi keluar pembuluh darah ke dalam jaringan yang mengalami 
inflamasi. Makrofag juga berperan dalam pelepasan TNF-α, TNF-α akan 
meningkatkan ekspresi selektin-E yang kemudian menginduksi peningkatan 
ekspresi intracellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) dan vascular cell adhesion 
molecule-1 (VCAM-1). Neutrofil, monosit, dan limfosit mengenali molekul 
adhesi tersebut dan bergerak ke dinding pembuluh darah selanjutnya untuk 






















Regenerasi mukosa ileum terjadi karena aktivitas polifenol, flavonoid, dan 
antosianin yang berperan sebagai antioksidan. Ekstrak etanol daun ubi jalar ungu 
mengandung senyawa polifenol, flavonoid, dan antosianin. Senyawa aktif dalam 
daun ubi jalar ungu inilah yang bekerja dengan menghambat reaksi oksidasi 
dalam tubuh sehingga mampu menurunkan radikal bebas dalam jaringan (Hue et 
al., 2012). Mekanisme antioksidan diantaranya ialah berperan sebagai ROS 
scavenging dengan cara memberikan ion hidrogen pada radikal bebas sehingga 
lebih stabil serta mengurangi peroksidasi lipid yang berperan dalam kerusakan 
jaringan (Bhattacharyya, 2014). Penurunan radikal bebas juga berperan dalam 
mengurangi kerusakan membran dan mitokondria sehingga terjadi penurunan 
apoptosis (Pochapski et al., 2011). Oleh karena itu, pemberian ekstrak etanol daun 
ubi jalar ungu mampu memperbaiki kontinuitas sel epitel dan mengurangi 




















BAB 6. PENUTUP 
 
6.1. Kesimpulan 
Berdasarkan hasil penelitian diperoleh kesimpulan sebagai berikut : 
1. Pemberian ekstrak etanol daun ubi jalar ungu (Ipomoea batatas L.Lam) 
berpengaruh  dalam penurunan  ekspresi TNF-α ileum tikus (Rattus 
norvegicus) model IBD hasil induksi indometasin, dengan dosis paling 
efektif sebesar 800 mg/kg BB. 
2. Pemberian ekstrak etanol daun ubi jalar ungu (Ipomoea batatas L.Lam) 
berpengaruh dalam memperbaiki gambaran histopatologi ileum tikus 
(Rattus norvegicus) model IBD hasil induksi indometasin, dengan 
dosis paling efektif sebesar 800 mg/kg BB. 
 
6.2. Saran 
 Berdasarkan data hasil penelitian dapat diambil kesimpulan bahwa 
diperlukan penelitian lebih lanjut untuk mengetahui efek indometasin terhadap 
parameter lain seperti Superoxide Dismutase (SOD), Nuclear Factor Kappa B 
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